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RESUMO

A analise de imagens fotograficas do fundo do olho tem tornado possivel a
obtencgao de diagndsticos precisos para diversas enfermidades que envolvem a
vascularizacido da retina humana. A analise morfométrica e a dimensao fractal
sao propostas no presente trabalho como métodos capazes de parametrizar
esse processo vascular. A segmentacdo manual dos vasos da retina, realizada
nesse trabalho, permitiu a obtengcdo de imagens bem definidas desses vasos,
que possibilitaram a sua parametrizagao através de calculos de indices de
formas e dimenséo fractal. Os indices de formas, perimetro e area usados para
descrever a geometria das vénulas tributarias da veia central da retina humana,
diferiram significativamente nas retinas normal e com retinopatia diabética n&o-
proliferativa, podendo dessa maneira, serem usados para diferenciar uma
retina normal de outra doente. No entanto, os indices circularidade e
retangularidade das vénulas tributarias da veia central da retina ndo mostraram
diferencas significativas entre os estados normal e doente da retina, sendo,
portanto, parametros inadequados para descriminarem alteracbes vasculares
daretina. A dimenséo fractal do processo de vascularizagao da retina humana
nos estados normal e com retinopatia diabética nao-proliferativa diferiram
significativamente entre si, independente do método usado no calculo dessa
dimensao. Portanto, a dimensao fractal € um parametro que pode ser usado

para diferenciar estados normal e patoldgico da retina humana.



ABSTRACT

The analysis of the fundus of the eye photographic images has permitted the
obtaining of an accurate diagnoses for several diseases related to the human
retina vascularization. This work proposes the morphormetric analysis and the
fractal dimension as methods capable to parameterize the retinal vascular
process. A hand made segmentation of the retina vessels done in this work
allowed the obtaining of high defined image of the retina vessels. These images
made possible the parametrization of the retina vessels using the shape
indexes and fractal dimension. The shape indexes like perimeter, area,
circularity and rectangularity were used to describe the shape of the tributary
venules of the human retina central vein. The statistical analysis showed that
both the perimeter and the area of the tributary venules of the central vein of
human retina are significantly different between normal and with non
proliferative diabetes individuals. But the parameter circularity and
rectangularity of these tributary venules were not significantly different. Then,
the parameters perimeter and area can be used to discriminate the normal from
the ill retina, while the parameters circularity and rectangularity are inadequate
to distinguish them. The fractal dimension of the vascularization human retina,
in the normal and disease conditions, differed significantly between themselves,
independently of the method applied to calculate it. Therefore, the fractal
dimension is a parameter which can be used to distinguish the normal from the

disease state of the human retina.



1. INTRODUCAO

Alteracbes vasculares da retina, tem sido usada pelos oftalmologistas
para estabelecer diagnodstico de varias doengas do olho humano. A analise
detalhada de imagens fotograficas do fundo do olho tem tornado possivel a
obtencdo de diagndsticos cada vez mais precisos e permitido ao clinico
acompanhar o desenvolvimento dessas enfermidades que acometem nossa
retina.

A descrigdo de parametros quantitativos que possa facilitar o diagnéstico
de doengas da retina humana €, portanto, de grande interesse para clinica
oftalmoldgica.

A quantificacdo de fendbmenos por meio de modelos matematicos e
métodos estatisticos € uma pratica estabelecida em diversos ramos da
biologia, como a genética, ecologia, imunologia e fisiologia (MONTEIRO e
REIS, 1999). Dentre os métodos matematicos pode-se destacar a morfometria
geométrica, que visa quantificar a variagdo de forma biolégica ao longo da
evolugdo de um processo em observacdo. Com o desenvolvimento da analise
de processamento de imagens, surgiram métodos geométricos cada vez mais
avancados para descrever formas das estruturas biolégicas (ROHLF e
BOOKSTEIN, 1990). No entanto, as formas de algumas estruturas sao tao
complexas que uma descrigdo morfométrica se torna impossivel e nesses
casos a geometria fractal tem sido proposta na busca de identificar padrdes
nessas estruturas irregulares construidas pela natureza.

Realizar mensuragao do contorno das vénulas tributarias da veia central
da retina humana e analisar a complexidade do processo vascular, visando
auxiliar no diagnostico clinico, é o objetivo desse estudo. indices
morfométricos, tais como comprimento, area, circularidade e retangularidade
serdo usados para analisar o contorno das vénulas tributarias da veia central
nas imagens digitalizadas do fundo de olho. A analise de padrbes de
complexidade da vascularizagdo da retina humana sera realizada através da

determinagao da dimenséo fractal da imagem de fundo de olho.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos clinicos e fisiolégicos da vascularizagdo da retina.

Varias doencas acometem o fundo do olho, principalmente a retina e o
plexo vascular. O exame de fundo do olho tem sido usado na rotina clinica para
identificar diferentes patologias. A possibilidade de digitalizagdo da imagem do
fundo de olho e a aplicagdo de novos métodos matematicos e algoritmos
computacionais tém permitido uma maior precisdo em diagndsticos de doengas
que dependem do processo de vascularizacdo da retina, como
neovascularizagdes, degeneragdes de vasos e outras (STADES et al 1999).

A irrigacdo da retina se da através da artéria oftdlmica, um ramo da
artéria carétida interna, que é responsavel pelo suprimento sanguineo arterial
da retina enquanto o sangue venoso da retina € transportado através da veia
central (NOER, 1992). A retina também recebe suprimento sanguineo dos
vasos coroidianos e da artéria central da retina. Os vasos coroidianos suprem
as células receptoras (cones e bastonetes), que estdo na camada mais externa
da retina. A artéria central da retina, que € um ramo da artéria oftalmica,
ramifica-se nas artérias terminais dentro das camadas retinianas mais internas.
Estes ramos suprem as células ganglionares, as células bipolares e as fibras
nervosas (VAUGHAN et al., 1997).

A distribuicdo dos vasos retinianos pode ser observada através da
imagem de fundo de olho. A cor desta imagem depende de varios fatores como
a concentragdo do sangue nos grandes vasos coroidianos, a densidade do
pigmento do epitélio pigmentar retiniano e dos melandcitos da cordide e do tipo
e intensidade da fonte de luz.

Os vasos retinianos se distribuem na retina com uma geometria bastante
complexa. No entanto, uma descrigdo geomeétrica deste processo vascular é de
grande importancia para um diagndstico preciso de varias doengas que
acometem a vascularizacdo da retina humana. Estes complexos padrdes
apresentados pelos vasos retinianos sao bem modelados pela geometria
fractal, dado que as medidas fractais sdo bastante aplicadas em diferentes
problemas acerca de processamento de imagem e reconhecimento de padrdes
(COSTA e CESAR, 2001).



2.2 Fundo de olho e a geometria fractal

Um modelo para o desenvolvimento da vascularizagdo da retina foi
proposto por KRETZER et al. (1984) e KRETZER & HITTNER (1988), que
sugerem a existéncia de uma relacdo entre o desenvolvimento dos vasos
sanguineos e a maturacdo dos fotoreceptores. Durante seu estagio de
desenvolvimento o0s vasos consomem progressivamente mais oxigénio,
decrescendo o oxigénio disponivel para a retina interna. As células fusiformes
migratérias na retina interna avascular sentem a diminuigcdo da concentragao
de oxigénio e liberam fatores angiogénicos. Estes se difundem no plano da
retina e estimulam o crescimento de novos vasos. O decréscimo no fluxo de
oxigénio transretinianos vindo da vascularizagdo coroidal € compensado por
uma nova fonte vascular na retina interna. Portanto, a difusdo dos fatores
angiogénicos é o processo fisico responsavel pelo desenvolvimento dos
padroes de vasos retinianos. Uma analise fractal desse processo de
vascularizacado da retina em humanos mostrou que o valor da dimensao fractal
€ 0 mesmo que o encontrado para um processo de difusdo limitada por
agregacao (DLA), (Figura 1), ou seja, D =1,7 (FAMILY et al., 1989; MASTERS,
2004; ARAUJO et al, 2003). O DLA ¢ obtido através de um algoritmo
computacional que consiste em liberar-se uma particula de um ponto escolhido
aleatoriamente num circulo e que é adsorvida por outra particula (semente) que
se encontra no seu centro. Quando a particula € adsorvida, uma nova particula
€ liberada de uma posicdo escolhida randomicamente no circulo. Este
processo vai sendo repetido um grande numero de vezes e um DLA vai sendo
formado no interior do circulo (SANDER, 1986; WITTEN & CATES, 1986;
MEAKIN, 1986).

Redes vasculares de pessoas normais e portadoras de diabetes ou
outras retinopatias diferem nos valores da dimenséo fractal D. A determinacao
desse parametro tem uma grande importancia na aplicagdo do diagndstico
precoce e nao invasivo de anomalias oftalmoldgicas ( AVAKIAN et al., 2002) .
Os vasos retinianos tém sido estudados extensamente uma vez que eles
podem ser facilmente visualizados no exame oftalmologico (GOMES et al.,
1993).

O entendimento dos fenbmenos da natureza esta invariavelmente

associado a realizagdo de medidas de alguns parédmetros e a interpretagdo do



significado dos resultados obtidos. A teoria dos fractais nos diz que estes
resultados experimentais dependem da precisao dos instrumentos utilizados na

realizagdo das medidas dos parametros em estudo (GOMES et al., 1993).

Figura 1. Imagem digitalizada de uma difus&o limitada por agregacéao (DLA).

A palavra “fractal” foi cunhada por Mandelbrot . Ele reuniu, criou e
popularizou uma grande colecdo de tais objetos. Esses objetos s&o
caracterizados por suas propriedades que s&o: (i) a auto-similaridade, a qual
significa que partes de um objeto ou processo € semelhante ao objeto ou ao
processo todo; (ii) a dependéncia de escala (scaling), que significa dizer que a
medida da grandeza depende da escala com que ela foi medida; (iii) dimensé&o
fractal, a qual provém de uma descrigdo quantitativa da auto-similaridade e da
dependéncia de escala e (iv) as propriedades estatisticas anémalas das
grandezas fractais (BASSINTHWAITGHT et al., 1994; MANDELBROT, 1983).

2.3 Métodos para o calculo de dimenséo fractal.

A dimenséo fractal pode ser calculada por diferentes métodos, porém,
neste trabalho serdo usados somente trés deles, o método da dimenséo de
contagem por caixas (box-counting), o método da dimensao de informacéao e o
meétodo da dimens&o massa-raio.

O meétodo da dimenséo fractal por contagem por caixas (box-counting)

consiste em cobrir-se 0 objeto fractal com N(r) caixas de maneira que elas

contenham pelo menos um ponto do objeto fractal (Figura 6).



Figura 6. Imagem segmentada de uma retina, sendo submetida ao calculo da dimensao

contagem por caixas, com caixa 2X2 e 4X4.

Modifica-se o tamanho das caixas e repete-se o procedimento. Apds
repetir-se varias vezes o procedimento tragca-se um grafico do logaritmo de
N(r) em fungado do logaritmo de 1/r e determina-se a dimenséo fractal pelo
angulo de inclinagédo do grafico (NUSSENZVEIG, 1990; BASSINGTHWAIGHT
et al., 1994).

Assim como a contagem de caixa, a dimensao de informacado é uma
dimens&o de cobertura (Equacéo 1), onde objeto fractal &€ coberto por caixas de

diferentes raios r e é definida pela expressao:

] (S(r+¢)-S(r))
d=|im - ,
r—o | log(r+¢&)—logr
NG
onde S(r)= _,Llﬂl Zmi logm; | ¢ denominada entropia de Kolmogorov.

i=1
N(d) é o numero de caixas e M, =MI/M sendo MI o numero de pixels na

i-ésima caixa € M ¢é o numero total de pixels do objeto fractal. Diferente do
que ocorre na dimensao de box-counting que atribui pesos iguais a todas as
caixas que contenha pelo menos um pixel na dimensdo de informagao,
atribuem-se pesos diferentes, de tal maneira que aquelas que tem um maior
numero de pixels pesam mais do que aquelas que tem um menor numero de
pixels. A dimensao de informacé&o é obtida pelo coeficiente angular de um
grafico da entropia de Kolmogorov versus o logaritmo dos lados das caixas
usadas para cobrir o objeto fractal.

A dimensao de massa-raio é obtida construindo-se circulos de diferentes
raios localizados no centro de massa da regido de maior densidade do objeto
fractal e calculando-se o numero de pixels (massa) dentro de cada um desses

circulos.



Para um objeto fractal, a massa M (pixel) escala com o r (raio) dos circulos

, . ~ D , , .
através da seguinte expressdo: M(r) ~r~  onde, M é amassa, r é oraio e

D é a dimens&o de massa raio (VICSEK, 1991).

Para obtermos o valor da dimensao massa-raio linearizamos a equagao
D
M(r)=r" (2),
aplicando o logaritmo em ambos os lados da expressdo 2, o coeficiente

angular dareta depois da linearizagao € a dimensao massa-raio.

2.4 Descritores de Formas

Descritores de formas tais como comprimento, area, circularidade e
retangularidade tém sido usados na literatura especializada para descrever
quantitativamente formas de estruturas biolégicas (DUARTE-NETO, 2005) e
aqui serao usados para analisar o contorno das vénulas tributarias da veia
central nas imagens digitalizadas do fundo de olho.

O comprimento € o somatério de todos os pixels que compdem as
vénulas tributarias da veia central da retina (Equacédo 3) que separa a parte
branca da parte preta da imagem (Figura 2) e que pode ser representada pela

expressao matematica que se segue:
C(x)= inj (3)
ij
com: Xijzl se xeC e XijZO se xgC ,onde C(x) é o

comprimento, Xij sdo os elementos da matriz que compdéem a borda ou

contorno (DUARTE-NETO , 2005).



Figura 2. Imagem da segmentacdo das vénulas tributérias superior e inferior da veia

central da retina humana em branco com fundo da imagem preto.

A area é definida como o somatorio de todos os pixels (Equagéo 4) que
compdem a matriz da imagem das vénulas tributarias da veia central da retina
humana, ou seja, a parte interna mais a borda (Figura 3) e que pode ser

representada pela expressao a seguir :
A =2 % (4)
ij
com: X;; =1 se xeA e X;=0 se X¢&A onde Ax) éadrea e

Xij sao os elementos da matriz que compdem toda parte interna mais a borda

ou contorno (DUARTE-NETO, 2005).

Figura 3. Imagem do contorno e toda regido interna das vénulas tributarias da veia central da

retina humana em branco com fundo da imagem preto, pronta para o calculo da area.

A circularidade tem como objetivo medir a similaridade de uma estrutura
a um circulo (Figura 4) e pode ser representada pela seguinte expressao:

P2
A

Cl (5)



onde, CI é a circularidade (Equacao 5), P é o perimetro e A é a area total da
Imagem, vale ressaltar que a circularidade perfeita ocorre quando seu valor é
41 (DUARTE-NETO, 2005).

Figura 4. Imagem do contorno e toda regido interna das vénulas tributarias da veia central da

retina humana, sendo submetida ao calculo da circularidade.

A retangularidade consiste em estabelecer a razao entre a area total da
imagem das vénulas tributarias da retina humana (parte em branco) pelo menor

retdngulo no qual seja possivel encaixar perfeitamente a imagem (Figura 5).

Figura 5. Imagem do contorno e toda regido interna das vénulas tributarias da veia central da

retina humana, sendo submetida ao calculo da retangularidade.

Observe-se que a retangularidade € uma grandeza adimensional (Equacgao 6),
pois estabelece-se uma razdo entre duas areas, a area total e a area do menor

retdngulo que envolve a imagem de interesse;



Vale lembrar que a retangularidade perfeita acontece quando essa razédo é
unitaria. Formalmente, pode-se representar a retangularidade pela expressao:
A

e m, ©

min min
onde, RE é a retangularidade, A é a area de toda parte em branco, C,n € 0
comprimento minimo e Hp,n € a altura minima do retangulo que circunscreve a

imagem (DUARTE-NETO, 2005).



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral:

Parametrizar o processo de vascularizacdo da retina humana visando o
diagnostico assistido por computador de doengas vasculares da retina

humana.

3.2 Objetivos especificos:

- Desenvolver métodos computacionais que possibilitem identificar e diferenciar
0s vasos retinianos nas imagens digitalizadas obtidas de fundo de olho humano

(segmentagao);

-Aplicar indices de formas, tais como comprimento, area, circularidade e
retangularidade, para descrever a geometria das porgdes paramaculares das
vénulas tributarias da veia central da retina da retina humana no estado normal

e com retinopatia diabética ndo-proliferativa;
- Usar a dimensao fractal como parametro para descricdo da vascularizagao da

retina humana nos seus estados normal e com retinopatia diabética né&o-

proliferativa.
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4. MATERIAL E METODO

4.1 Segmentacdo dos vasos retinianos

Foram usadas em nossa analise trinta retinografias em pacientes
normais e vinte e quatro em pacientes com retinopatia diabética nao
proliferativa gentilmente cedidas pelo Dr. Marcelo Mendonga do Hospital das
Clinicas/UFPE. Todas as imagens foram obtidas num angulo de 60 graus e nos
pacientes normais a févea foi centralizada. As imagens normais tém dimensdes
936 X 936 pixel e as vinte quatro doentes dimensao 640 X 480 pixel, todas em

formato Jpeg (Figura 7).

(A) (B)

Figura 7. Retinografias de dois pacientes, um normal (A) e o outro com retinopatia diabética
nao proliferativa (B).

Nessas imagens foram realizadas segmentagdes tanto das vénulas
tributarias da veia central da retina como de todo processo vascular. A
segmentagao das vénulas tributarias da veia central tem como objetivo aplicar
nessa imagem segmentada alguns indices de formas na busca de diferenciar
uma retina normal de outra com alguma alteragdo patoldgica, através da
observacao da forma das mesmas.

Para segmentar as imagens desenvolveu-se a seguinte rotina: Abre-se a
imagem (Figura 8 A) selecionada no programa Paint da Microsoft e usa-se lapis
na cor branca para cobrir toda extensao das vénulas tributarias da veia central
possivel de ser visualizada (observe na imagem mostrada na figura 8 B que
toda extensdo das vénulas tributarias da veia central estd em branco e o

restante da imagem em cinza claro).

1"



A B C D

Figura 08. (A) Imagem digitalizada da retina de um paciente oftalmicamente normal, (B)

segmentacado das vénulas tributarias da veia central da retina, (C) mudanga de cores da

imagem para preto e branco e (D) preenchimento da parte interna para o calculo da area.

Em seguida seleciona-se na barra de menu imagem na guia atributos e
selecionamos em cor preta e branca. Este procedimento tornara a regiao
segmentada branca e o restante da imagem preta (Figura 8 C). Nesse instante
a imagem esta pronta para se fazer a leitura do indice de forma comprimento
no programa Flatfile. Posteriormente, ligam-se suas extremidades de maneira a
formar uma figura fechada e se preenche toda parte interna da figura usando-
se a ferramenta do Paint da Microsoft denominada de preencher com cores,
seleciona-se a cor branca (Figura 8 D), para que se possa, usando o programa
Flatlife, calcular os outros indices de forma tais como a area, a circularidade e
a retangularidade.

Para se fazer a segmentacdo total, visando o calculo da dimensao
fractal, deve-se proceder da seguinte maneira: Abre-se a imagem da
retinografia em seu estagio inicial (Figura 9 A) no programa Paint da Microsoft
e usa-se o lapis para preencher toda extensao da vascularizagdo da retina.
Observe na Figura 9 B as vénulas e arteriolas estdo na cor branca e o restante
da imagem em cinza claro. Em seguida escolhe-se na barra de menu imagem
na guia atributos selecionamos em cores a opgado preta e branca. Este
procedimento tornara a regiao segmentada (vénulas e arteriolas) branca e o

restante na cor preta (Figura 9 C).
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A B C

Figura 09. (A) Retinografia de uma paciente normal, (B) Imagem da vascularizagao da retina
parcialmente segmentada e (C) Imagem dos vasos retinianos pronta para os calculos das

dimensdes fractais no programa Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System.

4.2. Descritores de formas

No célculo de indices de forma foi usado o programa Flatfile (Figura 10,
Fluxograma), desenvolvido em nosso laboratério (LABTEC), e que segue um
algoritmo que consiste em contar um pixel ao identificar a cor branca e nao
contar nenhum pixel ao encontrar a cor preta.

A determinacao do comprimento das vénulas tributarias da veia central e
da area contida no seu interior é obtido registrando-se os pixels nessas regides
e realizando-se sua normalizagao pela area total da imagem de fundo de olho.
Os calculos desses parametros foram obtidos como descritos na revisdo de
literatura (Item 2.4 Descritores de formas). O cuidado na normalizagdo desses
parametros se deve ao fato que as imagens de fundos de olhos tém diferentes
tamanhos, sendo para os pacientes normais 936X936 e para os doentes
640X480 em unidades de pixels.

Outros indices de formas usados nesse trabalho sdo a circularidade e a
retangularidade, calculados como mostrado na revisdo de literatura. E
interessante observar que a circularidade e a retangularidade sdo parametros

adimensionais e, portanto, independem da area total da imagem digitalizada.
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Figura 10. Fluxograma para se determinar um dos indices de forma de uma imagem das
vénulas tributarias da veia central da retina humana.

4.3 Dimensao fractal

O método de contagem por caixas pode ser realizado manualmente ou
por programas computacionais como o Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System
(Figura11) que utilizam imagens digitalizadas tipo arquivo bitmat em preto e
branco.

Conforme ja foi explicitado na revisao de literatura (item 2.3) e no item
4.1 deste capitulo o calculo das dimensdes fractais € realizado a partir da
segmentacdo de toda vascularizagdo da retina, fazendo-se uso do Software
Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System.

Nas figuras 12, 13 e 14 sdo mostrados os resultados dos calculos
realizados pelo programa Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System para as

dimensdes de contagem por caixas, informagédo e massa-raio.

14



- Fractal Analysis Methods
Self-Similar Pattems
@ B0 DIMENSION

" INFORMATION DI
" MASS DIMENSIO
™ RULEFR DIMENSIC '*

Self-Affine Traces
RS ANALYSIS

" POWER SPECTRU
" ROUGHMESS - LE
O YARIDGRAM

7 WAVELETS

D ata files

" PERIMETER - AREA DIMENSION

- Comments

Box dimension estimation methad far self-similar
pattems stored in BMP files. Color patterns will be
converted to BEW format.

About Benoit

BEMOIT
Vergion 1.3

TruSoft Intl, Inc.
Copyright () 1997, 1993

tioh of method

" FRAGMENTATION DIMENSION

o]

" SELF-AFFINE TRACE GEMERATOR
" WHITE NOISE TRACE FILTER FOR TRACES

Push ¥ button in taol bar to get information about Benait.

Puzh Description of methad button to get maore information
about choozen method.

Figura 11. Janela do Software Benoit™ 1.3 Fratcal Analysis System, onde foram realizados os

calculos das dimensoes fractais.
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Figura 12. Imagem do grafico, expondo o célculo da dimensédo de Contagem por caixas de

toda vascularizagao da retina humana de individuo normal, onde foi usado o software Benoit™

1.3 Fractal Analysis System.
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Figura 13. Grafico do calculo da dimensao de informagao de toda vascularizagdo da retina

humana de um individuo normal, com o uso do software Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System.

Um programa desenvolvido em nosso laboratério (LABTEC), em
linguagem C (Anexo 7.1), permitiu o calculo das coordenadas do centro de
massa da regidao de maior densidade de pixels do objeto fractal (Figura 15,
Fluxograma).

A determinacédo do centro de massa da regido de maior densidade se
fez necessario pois o Software Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System executa o
célculo da dimensdo de massa-raio a partir do centro da figura e isto induz

erro na mensuracgao dessa dimensao.

Dimensio massa-raio
106 ¢ 1 .48

=1 .49%K
ioooo0 |
10000 |

iooo0 |

100 |

Mimern de pontos contidos dentro do raio

1 0 100 1000
Pixel=s

Figura 14. Imagem do grafico da dimensdo massa-raio para toda vascularizagdo da retina
humana de um paciente normal com centro de massa na regido de maior densidade de pixel
com o software Benoit™ Fractal Analysis System.
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Figura 15. Fluxograma para determinagao do centro de massa ou regido de maior densidade
das imagens segmentadas da vascularizagédo da retina de humanos.

4 4. Estatistica

Apos o tratamento das imagens e o uso de programas Flatfile e Benoit™
1.3 Fractal Analysis System para a realizagdo dos calculos de indices de forma
e dimensao fractal é necessario o tratamento estatistico adequado dos dados.
O software Statistica 5.0 foi usado para realizar os testes estatisticos. O teste
de normalidade de Shapiro-Wilks foi usado para todos os paradmetros de
interesse tais como comprimento do arco, area, retangularidade, circularidade,
dimensédo de box-counting, dimensédo de informagdo e dimensdo massa-raio
(Figura 16). Testes paramétricos e ndo paramétricos, com nivel de significancia
5%, foram usados para comparar os diversos parametros no estado normal e

patologico.
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Figura 16. Janela do software Statistica 5.0, empregado para fazer o teste de normalidade

tanto dos indices de forma como das dimensdes fractais.

Distribuicdo Normal

A distribuigdo normal (X ~ N(u,o?)) é considerada como uma das mais

importantes distribuicdes continuas, pois no cotidiano a grande maioria dos
fendbmenos da natureza podem ser descritos por ela. Formalmente, esta

distribuicdo pode ser descrita pela sua fungdo de densidade, como segue:

1 _(X_,u)z

f(x)=——¢e 20°
O 27

Normalmente é preferivel se trabalhar ndo com a fungdo de densidade
definida acima, mas com a forma estandardizada, onde podemos padronizar a
variavel x por uma variavel Z que € denominada de distribuigdo normal padrao

ou reduzida, onde as variaveis x e Z relacionam-se da seguinte maneira:

L=—=— ou X~N(0D.
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Teste de Shapiro-Wilks

O teste de Shapiro-Wilks é de grande importdncia no momento de
decidir por uma estatistica paramétrica ou ndo paramétrica. Este teste trabalha
com os parametros da normal estimados a partir de dados de pequenas
amostras, o0 que o torna bastante util na area das ciéncias biologicas pois nem

sempre temos disponiveis um grande numero de dados (GUSTAVO, 2001).

Teste t

O teste t s6 é aplicado para dados continuos e com distribuicdo
Gaussiana. E, provavelmente, o mais usado para comparar a média de duas
amostras. Este usa as diferengas entre as médias de dois grupos e o erro
padrao das diferencas das médias entre dois grupos, € a seguinte a formula

usada para seu calculo:

Onde EP (erro padrado) combina os desvios-padrao dos grupos e o numero (n)
em cada grupo e néo é necessario dispor dos dados brutos para seu calculo,
podendo ser feito com base nas médias, desvios-padrao e tamanho de cada
grupo. Para obter o valor de t é possivel fazer calculos manuais usando

formulas a seguir ou um software estatistico

ep- [s?f Lot
n, n,

a

o Iij —(Zxa)2/n3J+ Iij —(be)zlnbj

) (n, —1)(n, -1)

onde

O denominador desta fragdo exprime o que se convencionou chamar de graus
de liberdade (Gj,) de cada amostra que nada mais é do que uma forma de
fazer uma corregdo em funcéo do tamanho da amostra (DORIA FILHO, 1999).

Foi utilizado o software STATISTICA 5.0, para realizagao do teste t (Figura 20).
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Neste trabalho o interesse €& comparar os valores médios dos
descritores de forma e dimensodes fractais de retinas humanas normais e com

retinopatia diabética n&o proliferativa.
Teste de Wilcoxon-Mann-Whitney

O teste de Wilcoxon-Mann-Whitney, WMW, ou simplesmente teste U, € um
teste nao-paramétrico aplicado em situacbes em que se tem um par de
amostras independentes e se quer avaliar se as populagdes que deram origem
a essas amostras podem ser consideradas semelhantes ou ndo. O teste U
pode ser considerado a versdo nao-paramétrica do teste t de Student, para
amostras independentes. A estatistica U é base para decisdo sobre aceitacao
ou nao da hipétese de nulidade e é calculado da seguinte maneira:

- E formado um conjunto W, com os dados das duas amostras, A e B;

- O conjunto W é ordenado de forma crescente;

- Anota-se a ordem de cada elemento deste conjunto;

- Separam-se novamente as amostras A e B;

- O valor de U é a soma das ordens da amostra A.

Quanto mais baixo for o valor de U maior sera a evidéncia de que as
populacdes sao diferentes. Isto se explica porque U é a soma de ordens,
portanto, seu valor sera baixo se na categoria A estiveram primeiro valores de
ordem baixa (obviamente em B estardo os dados de ordem superior). E claro,
entdo, que neste caso se evidencia uma diferencga entre as populagoes.

A estatistica U aproxima-se da distribuicido normal a medida que o
tamanho das amostras cresce, com média e varidncia dadas respectivamente
por

n,(n,+ng +1) ;  NaNg(n,+ng +1)

— O
Hu 2 ’ W 12

de forma que a variavel aleatéria padronizada para U, com correcdo de

continuidade, resulta em
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U -05-05n,.(n, +ng +1)

ZW
\/nA.nB.(nA +ng +1)
12
e a decisdo de aceitar ou rejeitar Hy estara, como de costume, associada ao

Z

nivel de significancia do teste p, resultante do valor de “w . Para testes

unilaterais, P= W(ZW). Para testes bilaterais, o resultado de p deve ser

multiplicado por dois (GUSTAVO, 2001).

Neste trabalho o teste U sera usado para comparar alguns indices de
forma e dimensdes fractais no estado normal e doente da retina. Foi utilizado o
software STATISTICA 5.0 para realizagao do teste U.

ANOVA

Na analise estatistica para comparar as trés dimensdes fractais da
vascularizagdo de retinas normais, fez-se necessario o uso da Analise de
Variancia (ANOVA) que indicara a probabilidade de que a hipdtese nula seja
verdadeira, ou seja, a probabilidade de que nenhuma diferenca exista entre
quaisquer dos grupos. Se a hipotese Hy for rejeitada sera o indicio de que ha
diferenca significativa entre alguns dos parametros testados. Neste caso, um
teste pos-hoc de Tukey deve ser usado para identificar quais os parametros
que diferem entre si. O programa Statistica 5.0 foi usado para realizar a
ANOVA e o teste pos-hoc de Tukey.

21



5. RESULTADO

5.1. Descritores de forma:

Comprimento das imagens das vénulas tributarias da veia central no estado

normal e com retinopatia diabética ndo prolifertaiva.

O comprimento das vénulas tributarias da veia central normalizada pela
area total da imagem de fundo de olho foi um dos indices de forma usados
nesse trabalho para parametrizar a vascularizacdo da retina. O teste de
Shapiro-Wilks mostrou que os comprimentos normalizados das vénulas
tributarias da veia central das retinas das imagens de pacientes normais
seguem uma distribuicdo gaussiana com média igual a 0,002231 e desvio
padrao igual a 0,000166 (W = 0,94337 e p < 0,1318, n = 30) (Figura 17).

Nos pacientes com retinopatia diabética nado proliferativa os
comprimentos normalizados das vénulas tributarias da veia central da retina
também obedeceram a uma curva gaussiana de média £ desvio padréo igual a
0,003228 + 0,000434 (W =0,93237 e p <0,1128, n = 24) (Figura 17).
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Figura 17. Janela do software Statistica 5.0, onde mostra-se o teste de normalidade para o

comprimento das vénulas tributarias da veia central da retina em condi¢cdes normal e doente.

Um teste t para amostras ndo pareadas mostra que as duas meédias
diferem significativamente entre si (t = -11,5977 e p = 0,000). A tabela 1 mostra

a saida do programa Statistica 5.0.
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Tabela 01. Teste t para comparagdo das médias do comprimento das vénulas tributarias da

veia central da retina humana normal e com retinopatia diabética nao proliferativa.

Teszte t para Comprimento N wersus Comprimento D
A=z Varidveis foram tratadas como independentes

Media Media Valor Valor Valor
Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 t df ju]
Comp H v=. C ] Loo2231 Q03228 -11,597%7 57 Loonoon

Desta maneira, o comprimento normalizado das vénulas tributarias da
veia central da imagem de fundo de olho pode ser um possivel indicador da

retinopatia diabética nao proliferativa.

Areas das imagens delimitadas pelos contornos das vénulas tributarias das
veias centrais da retina no estado normal e com retinopatia diabética nao

proliferativa.

Um outro indice de forma utilizado nesse trabalho para parametrizar a
vascularizagao da retina humana é a area da imagem delimitada pelas vénulas
tributarias da veia central da retina normalizada pela area total da imagem de
fundo de olho, no estado normal e com retinopatia diabética n&o proliferativa.

Testes de normalidade revelaram que as distribuicdes das areas
delimitadas pelos contornos das vénulas tributarias da veia central nos estados
normal e com retinopatia diabética nao proliferativa seguem curvas normais
com médias + desvios iguais a: 0,411093 + 0,045333 para a retina normal e
0,339231 + 0,055818 para retina doente (Figura 18).

As probabilidades de as curvas seguirem distribuicbes normais foram
41,79% para o estado normal com uma amostra de tamanho igual a 30 e
44,12% para o estado doente com uma amostra de 24 valores. Um teste t,
quando aplicadas as duas amostras, comprova que elas diferem
significativamente entre si (t = 4,741919 e p = 0,00017). A tabela 2, abaixo,

mostra a saida do software Statistica 5.0.
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|||||||| IGAO DE AREA HORMAL DISTRIBUIGAO DA AREA DOENTE
Teste de Shapiro-Wilks W= 0,95318, p < 10,4179 Teste de Shapiro-Wilks W = 0,95981, p < 0,412
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Figura 18. Janela do software Statistica 5.0, onde vemos os graficos do teste de normalidade
para area delimitada pelas vénulas tributarias da veia central da retina humana em condigbes

normal e patolégica.

Tabela 02. Teste t para comparacao de médias das areas delimitadas pelas vénulas tributarias

da veia central da retina humana normal e doente.

Teste t para as varidveis Area W versus Area D

Az varidvels foram tratadas como independentes
Medis Media Valor Valor Valor
Grupo 1 Grupo 2 t df ]
,411093 L339231 ) 4,741919 gz.0000 ,aoooL?

Desta forma, a area, podera ser um parametro de diferenciacdo entre os

estados normal e doente da retina.

Circularidade da area delimitada pelas vénulas tributarias da veia central da

retina humana.

A circularidade da area delimitada pelas vénulas tributarias da veia
central foi usada como um parametro para diferenciar os estados normal e
doente da retina. Os parametros de circularidade para o estado normal
seguiram uma distribuicdo normal de média igual a 23,71167 e desvio padréao

de 2,070713 numa amostra de 30 valores.
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I]ISTRIHI.IICﬁO DA CIRCULARIDADE DOEHTE
Teste de Shapiro-Wilks W = 0,89506, p < 0,0159

DISTRIVICAO DA CIRCULARIDADE HORMAL
Teste de Shapiro-Wilks W = 0,98210, p < 0,8918
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Figura 19. Janela do programa Statistica versdo 5, mostrando os graficos para distribuigcdo da
circularidade nos estados normal e doente da retina humana.

Nas imagens de fundo de olho de pacientes com retinopatia diabética os
valores dos parametros de circularidade ndo seguiram uma curva normal (W =
0,89506 e p < 0,0159 , n = 24) e apresentaram média igual a 24,98699 e desvio
padrao de 4,456967 (Figura 19)..

O fato de a distribuicdo de probabilidade da circularidade da retina no
estado doente ndo obedecer a uma distribuicdo gaussiana nos levou a
aplicagao de um teste ndo-paramétrico para comparar os valores médios das
duas condicdes da retina. O teste U foi usado na comparagao desses valores
médios. A janela do programa Statistica 5.0 (Tabela 3) mostra o procedimento
usado para realizagao desse teste com a planilha. A analise dos resultados
fornecidos pelo programa revela que as médias das circularidades da veia
central nos estados normal e doente nao diferem significativamente entre si

(U = 337,0000 e p = 0,688880). Portanto, este n&o € um bom parametro para

discriminar diferentes condi¢gdes do processo vascular.

Tabela 03. Teste U para comparagdo das médias da circularidade normal e doente descrita

pelas vénulas tributarias da veia central da retina humana.

Teste U com as waridweis Cir Hormal wersus Cir Doente
Grupo 1: 100-Cir N Grupo 2: 101-Cir D
GrauSona | GrauSoma Valor Yalor Hiwel il Hivel
Uarlavel Cir 5 Cir D 17 Z ol Ajuztadn D
) & G02.0000  e683.0000  337.0000 | -,400379 .683880 -, 400379 ,bEBEED
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Retangularidade da &rea delimitada pelas vénulas tributarias da veia central da

retina humana.

A retangularidade da area delimitada pelas vénulas tributarias da veia
central também foi usada como parametro de diferenciagdo entre a retina
normal e doente. Na retina normal o parédmetro retangularidade n&o apresentou
uma curva com distribuicdo normal (W = 0,86406 e p < 0,0010, n = 30) com
valores de média £ desvio padrao de 0,703298 + 0,092780 para uma amostra
de 30 unidades (Figura 20).

Nas imagens dos pacientes com retinopatia diabética nao proliferativa,
depois de efetuado teste de normalidade, constatou-se que o parametro
retangularidade seguiu uma curva gaussiana (W = 0,92972 e p < 0,0981,
n = 24). O valor da média + desvio padrao foi igual a 0,683156 + 0,116713 com

24 unidades amostrais.

DISTRIBUIGAO DA RETAHGUL ARIDADE HORMAL DISTRIBUGAO DA RETAHGUL ARIDADE DOEHTE
Teste de Shapiro-Wilks W = 0,86406, p < 0,0010 Teste de Shapiro-Wilks W = 0,92972, p < 0,0981
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Figura 20. Janela do programa Statistica versdao 5.0, onde mostram-se os gréficos para
normalidade da retangularidade normal e doente.

O teste U foi usado também nesse caso e a andlise dos resultados
fornecidos pelo programa, conforme tabela 4, revela que as médias das
retangularidades das vénulas tributarias da veia central da retina nos estados
normal e doente ndo diferem significativamente entre si (U = 338,0000 e p =
0,701744 ). Portanto, a retangularidade nao serve como parametro de
diferenciagao entre os estados normal e doente das vénulas tributarias da veia

central da retina.
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Tabela 04. Teste U para comparacao das médias da retangularidade normal e doente descritas

pelas vénulas tributarias da veia central da retina humana.

Teste U com as varidvels Het Hormal wversus Fet Doente
Grupo 1: 100-Ret H Grupo 2: 101-Ret D

GrauSoma | GrauSoma Valor Yalor Hiwvel il
Eet S Ret D i} i ju] Ajustado

847.0000 | 635.0000 @ 338,0000 . 382971 . 701744 , 382971

5.2. Dimens0es fractais

Dimensfes fractais da vascularizacdo da retina no estado normal e com

retinopatia diabética n&o proliferativa.

As trés dimensdes fractais das retinas normais apresentaram

distribuicées gaussianas (W = 0,95530 e p < 0,2700, n = 30), (W =0,95589 e p
< 0,2793, n=30)e (W=0,96271e p <0,4076, n = 30) para dimensao
fractal calculadas pelos métodos de box-counting, informacdo e massa-raio,
respectivamente e médias + desvios padrdo, respectivamente, iguais a:
(1,268187 + 0,021842); (1,313993+ 0,020032) e  (1,482485 + 0,084166)
(Figura 21).
Com relagao as retinas de individuos com retinopatia diabética nao proliferativa
a dimensao fractal de box-counting ndo apresentou uma distribuigdo normal (W
= 0,89656 e p < 0,0172, n = 24), ja as outras duas dimensdes apresentaram
distribuicbes normais (W = 0,92384 e p < 0,0720, n = 24, para dimensao de
informacéao) e (W = 0,95832 e p < 0,4127, n = 24, para dimensao de massa-
raio) (Figura 22).

As médias + desvios padrdes, apresentadas pelas retinas com
retinopatia diabética, para dimensado fractal calculadas por box-counting,
informagdo e massa-raio foram, respectivamente, (1,252559 + 0,040432),
(1,350569 + 0,040550) e (1,540265 + 0,108159).

As dimensdes fractais dos processos de vascularizagdo dos individuos
normais e com retinopatia diabética ndo proliferativa diferiram
significativamente, independentemente do método usado no calculo da
dimensdo fractal. Os resultados encontrados nos teste U e t foram os
seqguintes: (U = 276,0000, p = 0,143674 ) para dimensao de box-counting , (t =
- 4,33059, p = 0,000068) para dimensao de informacdo e (t=-2,20868, p =
0,031628) para dimensao massa-raio (Tabela 5, 6 e 7).
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Figura 21. Janela do programa Statistica 5.0, onde mostram-se os graficos de normalidade

para dimensdo de box-counting, informagdo e massa-raio da vascularizagdo da retina de

individuos normais.
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Tabela 05. Janela do programa Statistica 5.0, onde € mostrado o resultado do teste U, para

comparagao de médias da dimensao de box-counting dos vasos retinianos no estado normal e
com retinopatia diabética nao proliferativa.

Teste U com az wariavels Box Normal versus Box Doente
Grupo 1: 100-Box H Grupo 2: 105-Box D

GrauSoma | GrauSoma Valor Valor Hiwel zZ Hiwel
Variavel Box N Box D 1) Z ju] Ajustado ju]
VRN 576, 0000 0 909, 0000 @ 276,0000 @ -1,46225 .143882  -1,.46228 L143674 |

Tabela 06. Teste t realizado no programa Statistica 5.0, onde mostra-se a comparacao das

médias da dimensao de informagao dos vasos retinianos nos estados normal e com retinopatia

diabética nao proliferativa.

Teste t

para Informacgdo N wersus Informacdo D
A= Varidveis foram tratadas como independentes

M&dia Media Valor Valor Valor
Grupo 1 Grupo & t df ]
1,313993  1.350569 | -4,330589%  52.00000 L0on0ed

Tabela 07. Teste t feito no programa Statistica 5.0, onde se visualizou o resultado da

comparagao das médias da dimensdo massa-raio dos vasos retinianos nos estados normal e

com retinopatia diabética nao proliferativa.

Tezte t para Massa-raioc N wersus Massa-raio D
A=z Variadveis foram tratadas como independentes

Hedia Hedia Valor Valor Valor
Grupo 1 w=. Grupo 2 Grupo 1 Grupo 2 t df ju]
MAS H w=. Pl 1482485 | 1 540265 | -2, 20868 z2.0000 L0316248

Uma ANOVA foi usada para comparar os trés métodos de dimensdes
fractais aplicados nos calculos das retinas normais (Tabela 8). Para retinas de
individuos com retinopatia diabética nao foi possivel usar uma ANOVA devido a
nao normalidade da dimensao de box-counting, e neste caso foram usados os
testes U ou t.
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Tabela 08. ANOVA realizada com uso software Statistica 5.0 para as dimensdes de box-

conting, informacgéo e massa-raio da vascularizagdo de individuos normais.

1-AHOVA Box N, Informaczdio N e Massa—raio H

MS df MS Valor Hivel
Eieito Efeito Efeito Erro Erro F P
. 382056 87 | 002654  143.9503 | 000000

Os resultados obtidos mostram que na retina de individuos normais as
143,9503 p =
0,00000). Este resultado mostra que dependendo do tipo de dimenséo fractal

trés dimensdes diferiram significativamente entre si (F

utilizado para descrever o processo de vascularizacdo da retina, diferentes
valores pode ser obtidos para este parametro. Isto sugere que o processo de
vascularizacao da retina humana é um multifractal.

Nos pacientes com retinopatias diabéticas nao proliferativa somente a
dimensdo de box-counting ndo segue uma distribuicdo normal, neste caso
tivemos que realizar a comparacdo das médias usando-se os testes te U.
Realizamos o teste U para comparar as dimensdes de contagem por caixas e
informagédo e contagem por caixas e massa-raio das retinas com retinopatia
diabética nao proliferativa (tabela 09 e 10). Na comparagdo das dimensdes de
informacgéo e massa-raio foi usado um teste t (Tabela 11)

Como podem ser observadas nas tabelas 9, 10 e 11 as dimensdes de
box-couting, informagéo e massa-raio da vascularizagdo da retina de individuos

com retinopatia diabética néo proliferativa também diferiram significativamente.

Tabela 09. Teste U, realizado para comparar as médias da dimensao fractal da vascularizagao
da retina pelos métodos de contagem por caixas e informagao em individuos com retinopatia

diabética nao proliferativa.

Teste U, con as varidvels Box doente wersus Informacdo doente
Grupo 1:; 100-Box D Grupo 2; 101-Inf D

GrauSoma | GrauSoma Yalor Valor Hivel z Niwel
Box D Inf D ] z D Ajustado |

331,0000  a45. 00000 3100000 -5,29%2% 000000 @ -5,29925 1 000000

Variavel
VAR DEP
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Tabela 10. Teste U, realizado para comparar as médias da vascularizagcdo da retina da
dimensdo de box-counting e massa-raio em individuos com retinopatia diabética nao

proliferativa.

Teste U, comn as varidvels Box doente wersus Massa-ralo doente
Grupo 1: 100-Bozx D Grupo 2: 101-Has D

GrauSoma | GrauSoma Valor Valor Hiwvel z
Variavel Box D Ma= D 1) Z D Ajustado )
PrATmnEl 200, 0000 8760000 0,00 -5,93846 .aooooo - -5,93846 .aoooon

Tabela 11. Teste t realizado para comparar as médias da vascularizagdo da retina da

dimensao de informagédo e massa-raio em individuos com retinopatia diabética nao proliferativa.

Teszte t. para Informagdo D versus Hassa-raio D
Az Varidwveisz foram tratadas como independentes

Média Média Yalor Yalor Yalor
Grupo 1 Grupo 2 t df D
1,350569 | 1,540265 @ -3,04530 46,0000 .aoonnn
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6. DISCUSSAO

Uma importante caracteristica das formas em biologia € a sua
complexidade. No entanto, como lidar com formas complexas, como a
vascularizagdo da retina humana, ndo é uma tarefa facil. Foi proposto neste
trabalho relaciona-las as propriedades geométricas do espago que as contém.
Nesse sentido foram sugeridos alguns indices de formas para parametrizar o
processo complexo da vascularizagao da retina humana. Os indices de forma
usados aqui foram comprimento, area, circularidade e retangularidade das
vénulas tributarias da veia central da retina. Estes indices apesar de nao
trazerem informagdes sobre todo padrao complexo da vascularizagao da retina,
podem fornecer parametros simples que permitam descrever o crescimento
dos vasos nos estados normais e doentes.

Os indices de formas, comprimento de arco e area usados para
descrever a geometria das vénulas tributarias da veia central da retina humana,
diferiram significativamente nas retinas normal e com retinopatia diabética nao-
proliferativa. Desta forma, esses indices podem ser usados para diferenciar a
retina normal daquela com retinipatia diabética nao proliferativa.

Os indices de formas, circularidade e retangularidade usados para
descrever a geometria das vénulas tributarias da veia central da retina humana,
nao apresentaram diferencas significativas entre as retinas normal e com
retinopatia diabética n&o-proliferativa. Desta forma, esses indices ndo sé&o
convenientes para serem usados na diferenciacdo entre a retina normal
daquela com patologia.

Uma outra abordagem para analise de formas complexas, como a
vascularizagdo da retina humana, € o uso da geometria fractal, que tem sido
proposta na busca de identificar padrdes nessas estruturas irregulares
construidas pela natureza.

Diferentes métodos para o calculo da dimenséo fractal da vascularizagao
da retina de humanos tém sido sugeridos na literatura especializada como os
métodos de box-counting, massa-raio e correlacdo (FAMILY et al., 1989;
MASTERS, 1994; MISSON et al.,, 1992 ; LANDINI et al., 1993; MASTERS,

2004). Neste trabalho, foram usados os métodos de box-counting, de massa-
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raio e de informacdo visando definir qual o método mais adequado para o
calculo da dimenséo fractal da vascularizagao da retina humana.

Os resultados obtidos, neste trabalho, mostram que dependendo do tipo
de dimenséo fractal utilizado para descrever o processo de vascularizagao da
retina, diferentes valores podem ser obtidos para este parametro. Isto nos leva
a sugerir que o processo de vascularizagcao da retina humana é um multifractal.

E interessante observar no presente estudo que, entre os métodos
avaliados para calcular a dimensao fractal da vascularizagdo da retina humana
de individuos normais, o método de massa-raio forneceu um valor mais
proximo ao da dimensdo fractal do DLA =~1.7 (FAMILY et al., 1989). E
interessante esclarecer que num DLA muito denso € esperado que os calculos
das dimensoes fractais pelos trés métodos devam convergir para um mesmo
valor. No entanto, a vascularizacdo da retina ndo € um processo
suficientemente denso para que os trés métodos possam ser aplicados
indiferentemente. Anteriormente, Family et al. (1989) utilizaram os métodos de
massa-raio (D = 1,71 = 0,07) e correlagédo (D = 1,72 + 0,03), porém néo
observaram qualquer diferenca significativa entre os resultados obtidos pelos
dois métodos. Mainster et al. (1990), usando a dimens&do de box-counting,
mostraram que os padrdes arteriais e venosos da retina humana tem
dimensoées fractais de 1,63 + 0,05 e 1,71 + 0,07, respectivamente, consistente
com a dimensdo do DLA. Esta informacao reforca a hipétese de que fatores
que controlam a angiogénese retiniana devem obedecer a um processo de
difusdo limitada por agregagdo, como sugerido por Family et al. (1989) e
Masters et al (1989). Araujo et al. (2003) calcularam a dimensao fractal do DLA
pelo método de box-counting (1.464 + 0.011) e raio de giragao (1.722 + 0.057).
Como o método raio de giragao apresentou um valor proximo aquele obtido
para um DLA, este método foi utilizado para calcular a dimensao fractal da
vascularizagdo da retina de cdes normais e sua dimensao foi 1.752 + 0.119
(ARAUJO, 2004). E interessante observar que, mesmo a retina do cdo tendo
caracteristicas vasculares diferentes da retina humana, a dimensao fractal das
duas estruturas sdo semelhantes, sugerindo que o processo difusional dos
fatores de crescimento vascular na retina das duas espécies devem ocorrer de
maneira semelhante.

As dimensdes fractais dos processos de vascularizagcdo dos individuos

normais e com retinopatia diabética nao proliferativa diferiram
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significativamente, independentemente do método usado no calculo da
dimensao fractal. Esses resultados sdo consistentes com aqueles obtidos por
Family et al. (1989), mostrando que as dimensdes fractais do processo de
vascularizagdo da retina de individuos normais e com retinopatia diabética sédo
diferentes entre si.

Finalmente, deve ser observado que neste trabalho foi dada uma
importante contribuicdo para o uso adequado do programa Benoit™ 1.3 Fractal
Analysis System, no que diz respeito ao calculo da dimensédo de massa-raio.
Isto foi realizado através da elaboragao de um programa em linguagem C que
permite a determinagcdo das coordenadas do centro de massa da regido de
maior densidade de pixels da estrutura fractal e que deve ser usada como
referéncia para o calculo dessa dimensdo (ver métodos). Quando este
procedimento ndo foi empregado o programa Benoit forneceu valores

totalmente inadequados para a dimensédo de massa-raio.
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7. CONCLUSOES

7.1

7.2

7.3

7.4

7.5

A segmentagcdo manual dos vasos da retina permitiu a obtengdo de
imagens bem definidas do processo vascular que possibilitaram a sua

parametrizagao através de indices de formas e dimenséao fractal,;

Os indices de formas, comprimento de arco e area usados para descrever
a geometria das vénulas tributarias da veia central da retina humana
diferiram significativamente nas retinas normal e com retinopatia diabética
nao-proliferativa. Desta forma, esses indices podem ser usados para

diferenciar a retina normal daquela com enfermidade;

Os indices de formas, circularidade e retangularidade usados para
descrever a geometria das vénulas tributarias da veia central da retina
humana n&o apresentaram diferengas significativas entre as retinas normal
e com retinopatia diabética nao-proliferativa. Desta forma, esses indices
nao sao convenientes para serem usados na diferenciagcdo da retina

normal daquela com patologia;

A dimenséo fractal do processo de vascularizagcdo da retina humana nos
estados normal e com retinopatia diabética nao-proliferativa diferiram
significativamente entre si independentemente do método usado no calculo
dessa dimensédo. Portanto, a dimenséao fractal € um parametro que pode
ser usado para diferenciar individuos normais daqueles com retinopatia

diabética nao proliferativa;

Dependendo do tipo de dimensao fractal utilizado para descrever o
processo de vascularizagao da retina, pode-se obter diferentes valores para
este parametro. Isto nds leva a sugerir que o processo de vascularizagcao da

retina humana é um multifractal.
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9. ANEXOS

9.1 Programa em C Flatfile

#include <windows.h>
#include <stdio.h>
#include <conio.h>
#include "dibhelp.h"
#include "dibpal.h"
#include "dibconv.h"
#include "resource.h”
#include <stdlib.h>
#include <math.h>

typedef struct
{ int somax ;
int somay ;
int gtdePontos;
int multXY;
¥

Cmassa, * PCmassa ;

Cmassa CalCentro2 (HDIB hdib){

Cmassa centro;
RGBQUAD prgb;

int X,y,somax,somay,multxy,cont,xmax, ymax;

X =y = somax = somay = multxy = cont = xmax = ymax = 0;

ymax = (int) DibHeight (hdib);
xmax = (int) DibWidth (hdib);

for(x; x < xmax; x++){
y=0;

for(y; y < ymax; y++){
if(DibGetPixelColor (hdib, x, y, &prgb))

if(prgb.rgbBlue == 255 && prgb.rgbGreen == 255 &&

prgb.rgbRed == 255){

somax = X + somax;
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somay =y + somay;
multxy = x *y;
cont = cont + 1;

}
by
}
if(cont == 0){
centro.somax = -1;
centro.somay = -1,
centro.multXyY =0;
centro.qtdePontos = 0;
}
else{
centro.somax = somax;
centro.somay = somay;
centro.multXY = multxy;
centro.gtdePontos = cont;
}
return centro;
}
L e e

int CalculaArea (HDIB hdib){
RGBQUAD prgb;

int xmax = 0, ymax = 0,area = 0;
int x,y;
X=y=0;

ymax = (int) DibHeight (hdib);
xmax = (int) DibWidth (hdib);

for(x; x < xmax; x++){
y=0;
for(y; y < ymax; y++){
if(DibGetPixelColor (hdib, X, y, &prgb))

if(prgb.rghBlue == 255 && prgb.rgbGreen == 255 &&

prgb.rgbRed == 255){
area =area+ 1;

¥
¥

return area;
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int MostraArea ( HDC hdc,int area)
{

static TCHAR szCurva[] = TEXT ("A area da imagem é: %d pixels "),
szNada[] = TEXT ("Essa imagem ndo é mono-cromatica ou ndo tem
pontos brancos "),
buffer[70],buf[50];

if(area == 0){
TextOut (hdc, 10, 20, buffer, wsprintf(buffer,szNada)) ;
Yelse{
TextOut (hdc, 10, 20, buf, wsprintf(buf,szCurva,area)) ;
}
return 1;
}
P e e e

int CalculaLarguraMax (HDIB hdib,HDC hdc,int cx,int cy,int cxBitmap,
int cyBitmap){
RGBQUAD prgb;

int xmax = 0, ymax = 0,largura = 0;
int X,y,contador,base;
X =y = contador = base = 0;

ymax = (int) DibHeight (hdib);
xmax = (int) DibWidth (hdib);

for(x; x < xmax; x++){
y=0;
for(y; y < ymax; y++){
if(DibGetPixelColor (hdib, x, y, &prgb))
if(prgb.rgbBlue == 255 && prgb.rgbGreen == 255 &&
prgb.rgbRed == 255){
if(base == 0)
contador = base = x;
else
contador = X;

ky

largura = contador - base + 1;
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//desenha os limites do largura
SelectObject (hdc,CreatePen (PS_SOLID, 1, RGB (255, 0, 0))) ;

MoveToEXx (hdc, base - 1 + ((cx - cxBitmap) / 2), ((cy - cyBitmap) / 2),NULL) ;
LineTo (hdc, base +((cx - cxBitmap) / 2), ymax + ((cy - cyBitmap) / 2)) ;

MoveToEx (hdc, contador + ((cx - cxBitmap) / 2), ((cy - cyBitmap) / 2),NULL)

LineTo (hdc, contador +((cx - cxBitmap) / 2), ymax + ((cy - cyBitmap) / 2)) ;

return largura;

int CalculaComprimentoMax (HDIB hdib,HDC hdc,int cx,int cy,int cxBitmap,
int cyBitmap){
RGBQUAD prgb;

int xmax = 0, ymax = 0,comprimento = 0;
int X,y,contador,base;
X =y = contador = base = 0;

ymax = (int) DibHeight (hdib);
xmax = (int) DibWidth (hdib);

for(y; y < ymax; y++){
Xx=0;
for(x; x < xmax; x++){
if(DibGetPixelColor (hdib, x, y, &prgb))
if(prgb.rgbBlue == 255 && prgb.rgbGreen == 255 &&
prgb.rgbRed == 255){
if(base == 0)
contador = base = y;
else
contador =y;

¥

comprimento = contador - base + 1;

//desenha os limites do comprimento
SelectObject (hdc,CreatePen (PS_SOLID, 1, RGB (255, 0, 0))) ;

MoveToEXx (hdc, 0 + ((cx - cxBitmap) / 2), base + ((cy - cyBitmap) / 2),NULL) ;



LineTo (hdc, xmax +((cx - cxBitmap) / 2), base + ((cy - cyBitmap) / 2)) ;

MoveToEXx (hdc, 0 + ((cx - cxBitmap) / 2), contador + ((cy - cyBitmap) /
2),NULL) ;
LineTo (hdc, xmax +((cx - cxBitmap) / 2), contador + ((cy - cyBitmap) / 2)) ;

return comprimento;

int MostraRetangularidade ( HDC hdc,double resultado)
{

static TCHAR szCurva[] = TEXT ("A Retangularidade é: "),
szNada[] = TEXT ("Essa imagem ndo é mono-cromatica ou nao tem
pontos brancos "),
buffer[70],buf[70],novo[20];

inti=0;
char str[20];

sprintf(str,"%If" resultado);

for(i = 0; i< 20;i ++)
szCurva[21 + i] = str[0 + i];

if(resultado == 0){
TextOut (hdc, 10, 20, buffer, wsprintf(buffer,szNada)) ;

Yelse{

TextOut (hdc, 10, 20, buf, wsprintf(buf,szCurva)) ;

ky

return 1;

Fungdes para o calculo da Exentricidade
--Momentolx
--Momentoly
--Momento2XY
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--Momento2x
--Momento2y

double momentolX (HDIB hdib,int a){
Cmassa centro;
int area = a;
double mix =0;
centro = CalCentro2(hdib);

m1x = centro.somax/area;

return mlx;

double momentolY (HDIB hdib,int a){
Cmassa centro;
int area = a;
double mly = 0;
centro = CalCentro2(hdib);

mly = centro.somay/area;

return mly;

double momento2Y (HDIB hdib,int a){

Cmassa centro;
intarea = a;
double mly = 0,m2y = 0;

centro = CalCentro2(hdib);
mly = momentolY (hdib,area);
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m2y = ( (centro.somay*centro.somay) - 2*mly*centro.somay +
(mly*mly) )/area;

return mzy,

double momento2X (HDIB hdib,int a){
Cmassa centro;
int area = a;
double mi1x = 0,m2x = 0;

centro = CalCentro2(hdib);
m1x = momentolX(hdib,area);

m2x = (' (centro.somax*centro.somax) - 2*mlx*centro.somax +
(mlx*mlx)  )/area;

return m2x;

double momento2XY (HDIB hdib,int a){
Cmassa centro;
int area = a;
double m1x = 0,mly = 0,m2xy = 0;
centro = CalCentro2(hdib);
m1x = momentolX(hdib,area);
mly = momentolY (hdib,area);

m2xy = (double)(centro.multXY - mlx*centro.somay -
mly*centro.somax + milx*mly)/area;

return m2xy;

Funcéo que calcula a Excentricidade
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double Excentricidade (HDIB hdib,int a){
double ex = 0;
double m2x = 0,m2y = 0,m2xy = 0;
int area = a;

m2x = momento2X(hdib,area);
m2y = momento2Y (hdib,area);
m2xy = momento2XY (hdib,area);

ex = (4*3.1416)*(4*3.1416);

ex = ex *(m2x - m2y)*(m2x - m2y) ;//*(m2x - m2y) ao quadrado
ex = ex + 4*(m2xy*m2xy);

ex = ex/(area*area);

return ex;

int MostraExcentricidade ( HDC hdc,double resultado)
{

static TCHAR szCurva[] = TEXT ("A Excentricidade é: "),
szNada[] = TEXT (“Essa imagem ndo é mono-cromatica ou nao tem

pontos brancos "),
buffer[70],buf[70],novo[20];

inti=0;
char str[20];

sprintf(str,"%If" resultado);

for(i = 0; i< 20;i ++)
szCurva[21 + i] = str[0 + i];

if(resultado == 0){
TextOut (hdc, 10, 20, buffer, wsprintf(buffer,szNada)) ;

Yelse{
TextOut (hdc, 10, 20, buf, wsprintf(buf,szCurva)) ;

47



¥

return 1;

9.2 Resumos estendidos publicados:

9.2.1 Apresentado no V JEPEX 2005

ANALISE DE PADROES DE COMPLEXIDADE DO PROCESSO DE
VASCULARIZACAO DA RETINA HUMANA.
Antdnio José de Oliveira®; Williams Thiago de Oliveira Azevedo?; Ana Carolina Bione

Kunick®; Romildo de Albuquerque Nogueira*

Introducéo

A quantificacdo de fendbmenos por meio de modelos matematicos e métodos
estatisticos é uma pratica estabelecida em diversos ramos da biologia. Modelos que
visam quantificar a variagdo de forma e complexidade das estruturas tém sido usados
na descricdo de varios sistemas biolégicos. No que diz respeito a medida da
complexidade dos processos bioldgicos, a dimenséo fractal tem sido usada como uma
forma de parametrizar os diferentes padrées de complexidade encontrados na
natureza. Neste trabalho enfocaremos somente a analise de padrdes de complexidade
do processo de vascularizagcido da retina humana. A dimensao fractal sera usada para

parametrizar este processo.

Material e Métodos

Foram realizadas 30 retinografias de pacientes com idade entre 22 e 44
anos com acuidade visual de 6/6, sem doenga ocular e com valor de ametropia
nao superior a 6 dioptrias utilizando-se um retinégrafo Canon. Todas as
retinografias foram de 60 graus, com a févea centralizada e certificou-se disso
fazendo com que os pacientes fixassem um alvo central. As retinografias foram
segmentadas manualmente, usando-se uma rotina computacional desenvolvida

em nosso laboratério, onde foram usados os programas Word e Paint da

! Mestrando em Biometria /UFRPE

? Graduando em Engenharia da Computacéo/ UFPE

% Graduanda em Medecina Veterinaria e Bolsista PIBIC-UFRPE
* Orientador e Professor do DFMA/UFRPE
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Microsoft. A segmentagao consiste em extrair da imagem digitalizada do fundo
de olho os vasos retinianos (Fig. 1 A). A segmentacao foi realizada através do
programa Word clicando-se sobre a imagem digitalizada, ao longo dos vasos
retinianos ou de segmentos deles(Fig.1B). Apds todos os vasos retinianos
serem segmentados a imagem do fundo de olho foi deletada, sendo coletada
apenas a informagao dos vasos segmentados (Fig 1C). Para obtencao de uma
imagem binaria com fundo em preto e os vasos segmentados em branco (Fig.
1 D), foi usado o programa Paint para realizar a inversdo de cores. Este
procedimento se faz necessario devido o programa Benoit™ 1.3 Fractal
Analysis System, que foi usado para o calculo da dimensao fractal da imagem
segmentada dos vasos, operar com a imagem nesse formato. Apds a obtencgéo
da imagem segmentada foram testados diferentes métodos de calculos de
dimensdes fractais para determinar-se qual a dimensao é mais adequada para

o calculo da vascularizagao da retina humana.

Figura 1: Diferentes etapas que a retinografia passa desde sua obtengéo até formagédo da
imagem binaria. (A) imagem digitalizada do fundo do olho humano normal obtido através da
retinografia; (B) imagem segmentada do fundo de olho; (C) imagem binaria; (D) imagem binaria
do fundo de olho humano com inversao de cores que sera utilizado pelo programa Benoit™ 1.3

Fractal Analysis System para calcular a dimensao fractal.

A dimensao fractal no método de contagem por caixas € obtida cobrindo-se o
objeto fractal com N(r) caixas que contenham pelo menos um ponto do objeto
fractal. Repete-se o procedimento com caixas de diferentes tamanhos e traca-
se um grafico duplo log de N(r) em funcgéo de r (lados das caixas). A inclinagéo
desse grafico com o sinal invertido € a dimensao de contagem por caixas, que

pode ser definida, formalmente, através da seguinte expressao:

d_l. logN(r+&)—logN(r)
50 log(r+&)-log(r)

A dimensao de massa-raio é obtida construindo-se circulos de diferentes

raios centrado no centro de massa da regido de maior densidade de pixels do
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objeto fractal e calculando-se 0 numero de pixels (massa) dentro de cada um
desses circulos. Para um objeto fractal, a massa M (pixel) escala com o raio
dos circulos através da seguinte expressdo: M ~r °, onde M é a massa, r é o
raio e D a dimensao de massa-raio.

A dimensao de informacao é definida pela seguinte expressao:

d =lim

>0

{(S(He)—sm)}

log(r+¢&)—logr

onde S(r)=-|im Nz(r:)mi log(mi) € denominada entropia de Kolmogorov e
N—owo j=1
mi=MI/M onde, Ml &€ o nimero de pontos na i caixa, M é o numero total de
pontos do objeto fractal e N(r) € o numero de caixas de lado r. Portanto, a
dimensao de informacéo atribui pesos as caixas de tal maneira que as caixas
que contém um numero maior de pontos pesam mais do que caixas com
menos pontos. O calculo da dimensao de informacado é obtido através da
inclinagdo de um grafico da entropia de Kolmogorov em fungao do logaritmo

dos lados das caixas usadas para cobrir o objeto fractal.

Resultados e Discussao

As dimensoes fractais calculadas pelos trés diferentes métodos mostraram os
seguintes valores médios : 1,472 £ 0,011 (n=30) para dimensao de contagem
por caixas; 1,555 + 0,016 (n=30) para dimensao de informacéo e 1,688 + 0,064
(n=30) para dimensdo de massa-raio. A analise de variancia e um teste post-
hoc de Tukey mostraram que esses valores diferem significativamente entre si
(F== 235,719; p= 0,000). E interessante observar que dependendo do tipo de
dimensao fractal usado para descrever o processo de vascularizagao da retina
humana, diferentes valores podem ser obtidos para este parametro. Isto sugere
que o processo de vascularizagao da retina humana € um multifractal. Family et
al. (1989) usaram os métodos de massa-raio e correlacdo para o calculo da
dimensao fractal da vascularizacdo da retina humana e encontram por ambos
os métodos valores aproximadamente iguais a 1,71, semelhante a dimenséao
fractal do DLA ( difusédo limitada por agregacao). Mainster et al. (1990), usando

dimensao de contagem por caixas encontraram para o padrao arterial da retina
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humana um valor igual a 1,63+0,05 e para o venoso 1,71£0,07. As dimensdes
fractais tanto obtidas nesse trabalho como aquelas determinadas pelos autores
citados reforgam a hipotese que os fatores angiogénicos que controlam a retina
devem obedecer a um processo de difusdo limitada por agregagao, como

sugerido por Family et al. (1989).

Conclusodes

Dependendo do tipo de dimensao fractal usado para descrever o processo de
vascularizacdo da retina humana, diferentes valores podem ser obtidos para
este parametro. Isto sugere que o processo de vascularizagdo da retina

humana é um multifractal.
Referéncias Bibliogréficas.
1. FAMILY, F., MASTERS, R. B. and PLATT, D. E. Fractal Pattern
Formation in Human Retinal Vessels. Physica D, 38 (1989) 98-103.
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9.2.2 Apresentado no V Encontro Regional de Matematica

Aplicada e Computacional

PARAMETRIZANDO A VASCULARIZACAO DA RETINA HUMANA
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Resumo: A dimensao fractal tem sido proposta na literatura como um método
capaz de parametrizar a vascularizacdo da retina. No entanto, este método
ainda nao foi aplicado na rotina clinica devido a necessidade de maiores
investigagdes tanto no que diz respeito ao processo de segmentacdo da
imagem do fundo de olho como também ao tipo de dimensé&o fractal mais
adequado para descrever esse processo vascular. Este trabalho, que utiliza
como modelo experimental retinografias em humanos, tem como objetivos: i)
desenvolver um método semi-automatico para isolar os vasos retinianos do
restante da imagem do fundo de olho (segmentagdo dos vasos); ii) investigar
qual o tipo de dimensao fractal € mais adequado para descrever o processo de
vascularizacdo da retina e iii) definir um padrdo de normalidade para a
dimensao fractal da vascularizacdo da retina humana. Foram utilizadas 30
retinografias de pacientes normais (sem doencga ocular). As imagens do fundo
de olho foram segmentadas manualmente, usando-se os programas Word e
Paint da Microsoft. Apés a segmentagao dos vasos retinianos, o restante da
imagem é deletada sendo coletada apenas a informagdao dos vasos numa
imagem binaria que sera utilizada, usando-se o programa Benoit™ 1.3 Fractal
Analysis System, para o célculo das dimensdes fractal de box-counting,

informacdo e massa-raio. Para o calculo desta ultima dimensdao se faz
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necessario definir a regido da imagem com maior densidade de vasos e isto foi
realizado através de um programa desenvolvido em nosso laboratério. As
dimensdes fractais das imagens segmentadas do fundo de olho foram as
seqguintes: 1,472 + 0,011 (contagem por caixas (box-counting), n = 30), 1,555 +
0,016 (informacéo, n = 30) e 1,688 + 0,064 (massa-raio, n = 30), que diferiram
significativamente (F = 235,719; p = 0,000). Apos a realizagdo do teste Post
Hoc de Tukey pode-se observar que as trés dimensdes diferiram
significativamente entre si. Portanto, dependendo do método utilizado para
calcular a dimensao fractal da vascularizagdo da retina diferentes valores
podem ser obtidos, sugerindo que o padrdo de vascularizagdo da retina
humana € um multifractal. Investigar qual método de calculo da dimenséo
fractal € mais adequado é de grande importancia para auxiliar no diagnéstico,
prognostico ou mesmo planejamento e avaliagdo terapéutica das doengas

vasculares retinianas.

1.0 INTRODUCAO

A retina, camada interna do globo ocular, possui um bem desenvolvido
plexo vascular. Esta intensa vascularizagdo € necessaria devido a sua elevada
atividade celular que requer grande quantidade de oxigénio. Kretzer et al.
(1984, 1986) e Kretzer & Hittner (1988) sugerem que o desenvolvimento dos
vasos sanguineos deve-se a liberagdo e difusdo de fatores angiogénicos na
retina. Esta hipdtese é reforcada pela aplicacdo da analise fractal, quando
mostra que o valor da dimenséao fractal da vascularizagdo € semelhante ao do
processo de difusdo limitada por agregacéo (DLA), ou seja, D~1.7 (FAMILY et
al., 1989; MASTERS, 2004). Por este motivo, o DLA tem sido utilizado como
um modelo para o desenvolvimento de estruturas fractais como a
vascularizacio da retina humana.

Objetos ou processos fractais caracterizam-se por suas propriedades
que sao: i) a auto-similaridade, a qual significa que partes de um objeto ou
processo parece com o objeto ou processo todo; ii) a dependéncia de escala
(scaling), que significa dizer que a medida da grandeza depende da escala na
qual foi medida; iii) dimenséo fractal, a qual prové uma descricdo quantitativa

da auto-similaridade e dependéncia de escala e as iv) propriedades
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estatisticas anbémalas das grandezas fractais (MANDELBROT, 1983;
BASSINGTHWAIGHT et al., 1994).

Devido a distribuicdo bastante complexa da vascularizacdo da retina,
uma descricdo através da geometria fractal deste processo € de grande
interesse no auxilio do diagndstico e prognostico de varias doengas que
acometem a vascularizagdo da retina. Avakian et al. (2002) compararam a
dimensdo fractal de pacientes normais e com retinopatia diabética né&o
proliferativa (NPDR) pelo método de contagem por caixas (box-counting). A
analise foi realizada por regido e verificou-se que existe diferenga significativa
entre a regido macular normal e NPDR, com dimensdes fractais,
respectivamente iguais a 1,46 + 0,02 e 1,41+ 0,03. Ndo se observaram
diferencgas significativas entre a regido paramacular normal e NPDR e também
entre toda regidao da retina normal e NPDR . Daxer (1993), usando o método
massa-raio, estudou a retinopatia diabética proliferativa e encontrou uma
dimensao fractal com média e desvio padrao de 1,85+ 0,06, em individuos com
neovascularizacado proxima ao disco optico.

Neste trabalho foram aplicados os métodos de contagem por caixas, de
informacdo e de massa-raio, a imagem segmentada dos vasos retinianos
visando investigar qual método mais adequado para descrever esse processo
vascular e determinado um padréo de normalidade para a dimenséo fractal da

vascularizacao da retina humana.

3. MATERIAL E METODOS

3.1 Técnica utilizada para obtencéao da retinografia

Foram realizadas 30 retinografias de pacientes com idade entre 22 e 44
anos com acuidade visual de 6/6, sem doenga ocular e com valor de ametropia
nao superior a 6 dioptrias utilizando-se um retinégrafo Canon. Todas as
retinografias foram de 60 graus, com a févea centralizada e certificou-se disso
fazendo com que os pacientes fixassem um alvo central. As imagens obtidas
foram selecionadas com o uso de luz anerita e armazenadas no computador

em escala de cinza de 8 bits com um tamanho de 936 x 936 pixels (figura 1.a).
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3.2 Método Computacional

As retinografias foram segmentadas manualmente, usando-se uma
rotina computacional desenvolvida em nosso laboratério, onde foram usados os
programas Word e Paint da Microsoft. A segmentacao consiste em extrair da
imagem digitalizada do fundo de olho os vasos retinianos (ARAUJO et al.,
2003). A segmentacédo foi realizada através do programa Word clicando-se
sobre a imagem digitalizada, ao longo dos vasos retinianos ou de segmentos
deles (figura 1.b). Apds todos os vasos retinianos serem segmentados a
imagem do fundo do olho foi deletada, sendo coletada apenas a informacéao
dos vasos segmentados (figura 1.c). Para obtengdo de uma imagem binaria
com fundo em preto e os vasos segmentados em branco (figura 1.d), foi usado
o programa Paint para realizar a inversdo de cores. Este procedimento se faz
necessario devido o programa Benoit™ 1.3 Fractal Analysis System, que foi
usado para o calculo da dimenséo fractal da imagem segmentada dos vasos,
operar com a imagem nesse formato. Apos a obtengédo da imagem segmentada
foram testados diferentes métodos de calculos de dimensdes fractais para
determinar-se qual a dimensdo € mais adequada para o calculo da

vascularizagao da retina humana.

(a) (b) (c) (d)

Figura 1: Diferentes etapas que a retinografia passa desde sua obtengéo até formagédo da
imagem binaria. (a) imagem digitalizada do fundo do olho humano normal obtido através da
retinografia; (b) imagem segmentada do fundo de olho; (c) imagem binaria; (d) imagem binaria
do fundo de olho humano com inversdo de cores que sera utilizado pelo programa Benoit™ 1.3

Fractal Analysis System para calcular a dimensao fractal.

3.3 Método Tedrico (Dimenséao Fractal)

O método de contagem por caixas € o mais utilizado para o calculo da

dimenséo fractal. Este método é obtido cobrindo-se o0 objeto fractal com N(r)
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caixas que contenham pelo menos um ponto do objeto fractal. Repete-se o
procedimento com caixas de diferentes tamanhos e traga-se um grafico duplo
log de N(r) em fungéo de r (lados das caixas). A inclinagao desse grafico com o
sinal invertido € a dimens&do de contagem por caixas, que pode ser definida,

formalmente, através da seguinte expresséao:

T log N(r +¢&)—1log N (r)
d - I!m log(r +¢&)—1log(r)

A dimensao de massa-raio € obtida cobrindo-se o fractal com circulos de
diferentes raios. Um pixel pertencente a estrutura é escolhido e a partir dele
circulos de raio r sdo tracados ao longo do fractal. Em seguida, calcula-se o
numero total de pixels para cada circulo de raio r e traga-se o grafico do
logaritmo do numero médio de pixels dentro de cada circulo pelos logaritmos
dos diferentes raios dos circulos utilizados para cobrir 0 objeto fractal. A
inclinagao desse grafico € a dimensao de massa-raio. Quando o objeto fractal
tem alguma simetria radial, como ocorre com o processo de vascularizagao da
retina, pode-se calcular a dimensdo de massa-raio de maneira mais simples,
construindo-se circulos de diferentes raios centrado no centro de massa da
regidao de maior densidade de pixels do objeto fractal e calculando-se o numero
de pixels (massa) dentro de cada um desses circulos. Para um objeto fractal, a
massa M (pixel) escala com o raio dos circulos através da seguinte expresséo:
M ~rP onde M é amassa, r é o raio e D a dimens&o de massa-raio (VICSEK,
1991).

A dimensao de informacgao € definida pela seguinte expressao:

d -lim (S(r+&)-S(r))
s—o0 | log(r+¢&)—logr
onde S(r)=-|im hf)milog(mi) € denominada entropia de Kolmogorov e

mi=MI/M , onde, N é o nimero de caixas, MI é o nimero de pontos na i
caixa e M é o numero total de pontos do objeto fractal. Portanto, a dimenséao de
informacéao atribui pesos as caixas de tal maneira que aquelas que contém um

numero maior de pontos pesam mais do que caixas com menos pontos. O
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calculo da dimensado de informacao é obtido através da inclinagcdo de um
grafico da entropia de Kolmogorov em fungcdo do logaritmo dos lados das

caixas usadas para cobrir o objeto fractal.

3.4 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando-se o software Statistica 5.5.
Inicialmente foi utilizado o teste de Shapiro — Wilks para testar a normalidade
da distribuicdo de probabilidades dos valores das dimensbes fractais. O
histograma que mostra esta distribuicdo foi obtido a partir do software Origin
5.0. Foram utilizados a analise de variancia e um teste Post- Hoc de Tukey
para verificar se as dimensdes fractais de contagem por caixas, informagao e

massa-raio diferiam significativamente entre si.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diferentes métodos para o calculo da dimensao fractal da vascularizacao
da retina de humana tem sido sugerido na literatura especializada, entre eles
podem-se citar os métodos de contagem por caixas, massa - raio e correlagao
(FAMILY et al., 1989; MASTERS, 1994; MISSON et al., 1992 ; LANDINI et al.,
1993; MASTERS, 2004). Neste trabalho, foram usados os métodos de
contagem por caixas, de massa-raio e de informagao visando definir qual o
método mais adequado para o calculo da dimensao fractal da vascularizagao
da retina humana.

Os histogramas (Figuras 2.A, 2.B, 2.C) mostram que os valores para
dimensdes fractais da vascularizagdo da retina humana, obtidos pelos trés
métodos, seguem distribuicdes com as caracteristicas de uma curva normal. O
teste de Shapiro-Wilks mostrou que as distribuicbes das dimensdes de
contagem por caixas, informagédo e massa-raio seguem uma curva normal com
os valores de probabilidades iguais: 60,15%, 58,97%, 80,53% respectivamente.
A analise de variancia e um teste Post Hoc de Tukey mostraram que os valores
médios das dimensdes fractais de contagem por caixas (1,472 + 0,011, n = 30)
informacao (1,555 + 0,016, n = 30) e massa-raio (1,688 + 0,064, n = 30)
diferem significativamente entre si (F = 235,719; p = 0,000). Este resultado

mostra que dependendo do tipo de dimenséo fractal utilizado para descrever o
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processo de vascularizacdo da retina, diferentes valores pode ser obtidos para
este parametro. Isto sugere que o processo de vascularizagdo da retina
humana é um multifractal.

E interessante observar em nosso estudo que dentre os métodos avaliados
para calcular a dimensao fractal da vascularizacdo da retina humana, o método
de massa-raio forneceu um valor mais proximo ao da dimensao do DLA ~1.7
(FAMILY et al.,, 1989). No entanto, deve-se esclarecer que num DLA muito
denso é esperado que os calculos das dimensdes fractais pelos trés métodos
devem convergir para um mesmo valor. Portanto, como a vascularizagéo da
retina ndo é um processo suficientemente denso para que os trés métodos
possam ser aplicados indiferentemente € importante a escolha do método mais
adequado para o calculo dessa estrutura fractal.. Anteriormente, Family et al.
(1989) utilizaram os métodos de massa-raio (D = 1,71 + 0,07) e correlagéo (D =
1,72 + 0,03), porém n&o observaram qualquer diferenga significativa entre os
resultados obtidos pelos dois métodos. Mainster et al. (1990), usando a
dimensao de contagem por caixas, mostraram que os padrdes arteriais e
venosos da retina humana tem dimensdes fractais de 1,63 + 0,05 e 1,71 £
0,07, respectivamente, consistente com a dimensdo do DLA. Estas
informacgdes reforcam a hipotese que fatores que controlam a angiogénese
retiniana devem obedecer a um processo de difusao limitada por agregacao,
como sugerido por Family et al. (1989) e Masters et al. (1989). Araujo et al.
(2004) calcularam a dimensao fractal do DLA pelo método de contagem por
caixas (1.464 + 0.011) e raio de giragdo (1.722 + 0.057). Como o método raio
de giragdo apresentou um valor proximo aquele obtido para um DLA, este
meétodo foi utilizado para calcular a dimensao fractal da vascularizagao da
retina de cdes normais e sua dimensdo foi 1.752 + 0.119. E interessante
observar que mesmo na retina do cdo, que tem caracteristicas vasculares
diferentes da retina humana, as dimensdes fractais das duas estruturas sao
semelhantes, sugerindo que o0s processos difusionais de fatores de
crescimentos vasculares nas retinas das duas espécies devem ocorrer de

maneiras semelhantes.
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Figura 2: Distribuicdo normal das dimensdes fractais de informacgédo (A),
contagem por caixas (B) e massa-raio das 30 imagens segmentadas do fundo

de olho humano.

CONCLUSOES:

1. O método manual desenvolvido nesse trabalho para fazer a
segmentacao dos vasos a partir das retinografias permitiu a obtencéo de
uma imagem binaria fidedigna a imagem real. Isto é importante quando
se pretende definir um padrao de normalidade para a dimensao fractal
da vascularizagao da retina humana.

2. Dependendo do método utilizado para calcular a dimenséo fractal da
vascularizacdo da retina, diferentes valores podem ser obtidos. Isto
sugere que o padrao de vascularizagdo da retina humana € um
multifractal.

3. Um padrdo de normalidade foi definido para vascularizacdo da retina
humana, através da construcdo de uma distribuicdo gaussiana de valor
médio e desvio padrdo para dimensao fractal de massa-raio,

respectivamente, iguais a 1,688 e 0,064.
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